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(54) Title: PHARMACEUTICAL COMPOSITION FOR TRANSDERMIC DELIVERY 

(54) Titre: COMPOSITION PHARMACEUTIQUE FILMOGENE POUR ADMINISTRATION TRANSDERMIQUE 
(57) Abstract 

A pharmaceutical composition for transdermal delivery including (a) optionally a polymeric release matrix capable ■ ^ f °^« a 
flexiblefilm when dried, said matrix being selected from cellulose polymers or copolymers and vmylpyrrohdoneyvinyl acetote copolymers, 
fb) an act^ a transcutaneous absorption promoter for the active principle, and (d) a physiologically acceptable non-aqueous 

solvent S3^^vi™ release matrix^the active principle and the transcutaneous absorption promoter, and qu.ckly removmg 
same by evaporation on contact with the skin. 

(57) Abreg* 

^invention a pour objet une composition pharmaceutique pour administration transdermique caract6ris6e en ce V'elje compj^ 
(a) eventuellement une matrice polymerique de relargage capable de former un film souple apres sfchage choisie parmi °*s polymtres 
ou copolymer cellulosiques ou des copolymers vinylpyrrolidone/acetate de vinyle. (b) un principe act* (c) unpromotcur d abso^Uon 
transcutar.ee du principe actif, (d) un solvant non aqueux physiologiquement acceptable capable de dissoudre la matnee de relargage, le 
principe actif et le promoteur d'absorption transcutanee ainsi que de l'eliminer rapidement par evaporation au contact de la peau. 
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COMPOSITION PHARMACEUTIQUE FILMOGENE POUR ADMINISTRATION TRANSDERMIQUE 

La presente invention se rapporte, d'une maniere generale, a une nouvelle 
composition pharmaceutique pour administration transdermique. 

Plus precis6ment, invention concerne une composition pharmaceutique pour 
administration transdermique, capable de former un film souple apres sechage sur la 
peau ainsi qu'une matrice utilisable dans une telle composition pharmaceutique. 

L'administration transdermique de principes actifs m6dicamenteux repr6sente une 
technique s6duisante f car non invasive, dou6e d'avantages certains tels qu'absence 
d'effets secondaires gastro-intestinaux ou d'alt6rations de la substance active par les 
enzymes hepatiques. 

Pour dtre efficace, cette technique doit toutefois permettre une p6n6tration 
transcutan6e du medicament sur une p6node prolong6e et de manure suffisante pour 
atteindre des taux plasmatiques compatibles avec un traitement therapeutique. 

L'estradiol, ainsi que cfautres hormones, est une substance resorbable au travers 
de la peau moyennant une formulation adapt6e. 

Comma de faibies doses, de I'ordre de 50 k 120 pg/ml de plasma sont n6cessaires 
pour une efficacite dinique par exemple pour le traitement de d6ficiences en 
oestrog&nes, restradiol repr6sente un princtpe actif de choix pour une application 
transdermique. 

A ce jour, divers systfemes ou disposes pour ce type coadministration ont 6t6 
proposes qui permettent dlntroduire, dans le flux sanguin, des doses contr6l6es de 
substances m6dicamenteuses en general et d'estradiol en particulier. 

On connaTt par exemple le dispositif d'administration transdermique appeie 
commun6ment "patch* constttue d'un reservoir forme de mat6riaux plastiques 
synthetiques contenant le princtpe actif. Ce reservoir peut 6tre recouvert, sur sa face 
en contact avec la peau, par une membrane microporeuse dont la perm6abilit6 k la 
substance active regule sa diffusion et par consequent son dosage. 

En depit des reelles possibilites offertes par ce dispositif. en particulier pour une 
application k ('estradiol, on peut lui pr6f6rer d'autres systemes. En effet il est connu 
que le patch peut se d6coller de la peau et, par ailleurs, presenter un aspect souvent 
inesthetique. 

Des gels contenant restradiol ont egalement ete proposes. Toutefois. cette forme 
pharmaceutique peut presenter certains inconventents a I'usage. generalement un 
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toucher collant desagreable pour le patient de meme qu une maitrise difficile de la 
dose de principe actif admintstree et un controle delicat de la surface de recouvrement. 

D'autres systemes ont egalement ete rapportes qui aident a ladministration 
transdermique de principes medicamenteux . 

A ce litre, on peut citer des compositions pulverisables comportant notamment des 
polymeres capables de former un film au contact de la peau et de relarguer le principe 
actif pour une administration transcutanee. Des compositions de ce type, decrites par 
exemple dans le brevet EP 0319555. comprennent un principe actif, une matrice 
polymerique formant un film souple apres sechage, un solvant contr6lant le relargage 
de la substance active a savoir un sorbitane macrogollaurate. une paraffine, un 
diglyceride ou triglyceride d'acide gras a chaine moyenne ou le carbonate de 
propylene ainsi qu'un solvant, pour la matrice. capable de s'evaporer sur la peau et 
enfin un agent proputeeur permettant de pulveriser cette composition renfermee dans 
un dispositif approprie. 

Une matrice constftuee rfethylcellulose y est cependant deconseillee en raison de 
sa tendance a obturer le systeme de pulverisation. 

Dans le cadre de la presente invention, on a experimente une composition 
pulverisable, eelon le brevet EP cite ci-dessus, renfermant 2% cfestradiol comma 
principe actif. 

A la suite de tests pratiques sur la peau de rat nu, on n'a enregistre cependant 
qu'un flux (festradiol de rordre de 0,03 pg. h"1. cm-2 4 requilibre ce qui laisse 
presager des performances et une efficacfte assez limltees lorsqu'il s'agira d'appliquer 
ces compositions sur une surface cutanee redutte en vue <fun traitement 
th^rapeutique. 

En outre, des compositions teiles que proposees par le susdit brevet, caracterisees 
par la presence d^n gaz propulseur par exemple un hydrocarbure halogene. sont de 
plus en plus controversies suite aux risques potentiels qu'elles sont susceptibles de 
provoquer pour I'environnement. 

Au surplus, les compositions du brevet EP 0319555, par la presence de derives 
polymethacryliques. degagent une odeur caracteristique assez desagreable pour le 
patient ou son entourage. 

D'autres compositions pharmaceutiques pour administration topique contenant un 
principe actif, un solvant et divers autres ingredients sont egalement connues. 

A litre d exemple. on peut citer le brevet EP 55396 qui decnt des compositions 
antimycotiques formees : 
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• d'un ether de cellulose 

• de 2 a 10% d'un agent d'etalement tel que le mynstate d'isopropyle ou le palmitate 
d'isopropyle 

• de 1 k 8% d'un agent de solubilisation 

• de 0,05 k 1 % d'un principe actif 

• et d'un solvant tet que I'isopropanol 

Toutefois, ces compositions si elles peuvent etre utilis6es pour des applications 
topiques dermatologiques se revelent totalement inadaptees pour une application par 
pulverisation mSme apr6s ajout de 10 k 40% d'un gaz propulseur comme 
recommand6, car elles apparaissent trop visqueuses et susceptlbles d'amener divers 
inconv6nients tels que bouchage du disposltlf de pulverisation. 

On peut egalement citer le brevet EP 319964 d£crivant des compositions 
antifongiques capables de former un film comprenant : 

• de 0 9 1 k 1 ,5% de tolnaphtalate 

• de 10 It 20% cfun copotymdre methacrylate de dim6thylamino6thyte / m6thacrylate 

• de 0,5 k 10% d'un ester d'acsde gras 

• un solvant de type alcool et eventuellement de 0.1 k 5% d'un d6riv6 cellulosique. 

Cette composition ne semble pas non plus adaptee pour une pulverisation. En 
outre, comme d6j& 6voqu6 pr6c6demment, la presence de derives m6thacryliques lui 
procure une odeur r6dhibitoire. 

Enfin, on peut signaler le brevet EP 289900 qui se rapporte k des compositions 
antibacteriennes k usage topique comprenant : 

• de 0,5 k 1 0% d'un principe actif antibacterien 

• de 1 k 30% d'un polym&re non hydrosoluble notamment rethylcellulose ou un 
copolymfcre de polyvinylpyrrolidone 

• de 0,5 k 40% d'un plastifiant, generalement une huile essentielle, jouant egalement 
le rdle de promoteur d'absorption transcutan6e 

• de 50 Si 95% d'un solvant tel que rethanol 

Comme on le sait, les huiles essentielles sont constitutes en grande majorite de 
derives terpeniques. 
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Dans le cadre de Tinvention, on a experiments, une composition analogue a celle 
decrite dans ce brevet, contenant notamment lestradiol comme pnncipe actif et le 
limonene, qui est un terpene, comme promoteur d'absorption transdermique 
Toutefois, une telle composition n'a fourni que de trfes faibles flux de diffusion 
transcutanee de ce pnncipe actif. 

La recherche d'une composition permettant la diffusion transdermique de principes 
actifs m6dicamenteux, notamment lestradiol, a partir tfune surface de recouvrement 
faible et k des taux compatibles avec un traitement th6rapeutique tout en etant 
exempte des inconv6nients rapportes prec6demment reste d'un int£ret majeur. 

Or, il a 6t6 d6couvert, de maniere surprenante selon I'invention, qu'il est possible de 
fournir des compositions pharmaceutiques pour radministration transdermique 
d'estradiol ou cfautres substances mddicamenteuses, k partir d'un film form6 au 
niveau de la peau, compositions d6pourvues des inconv6nients ctt6s ci-dessus mais 
capables, k partir (fune zone de recouvrement rtduite et contrdlable, de d6livrer le 
pnncipe actif dans le flux sanguin de fapon r6guli6re, continue et k des taux 
plasmatiques atteignant largement des seuils th6rapeutiques. 

Alnsi, (Invention a pour objet principal une composition pharmaceutique pour 
administration transdermique comprenant : 

1) dventuellement une matrice polym6rique de relargage capable de former un film 
soupie aprfes sfehage 

2) un pnncipe actif 

3) un promoteur d'absorption transcutanee du pnncipe actif 

4) un solvant non aqueux physiologiquement acceptable capable de dissoudre la 
matrice de relargage, le pnncipe actif et le promoteur cf absorption transcutanee 
ainsi que de s'6liminer rapidement par Evaporation au contact de la peau. 

Dans le present contexte, aussi bien dans la description que dans les 
revendications. on entend par "principe actif" soit une substance m6dicamenteuse 
destin6e, apr&s administration, k provoquer une rdponse preventive ou therapeutique, 
soit une association de deux ou plusieurs substances de ce type. 

La matrice polym6rique est gen6ralement choisie parmi des substances 
polymeriques ou copolym6riques capables k la fois de former un film soupie apres 
evaporation du solvant et de relarguer le principe actif. 

Generalement. cette matrice est presente a raison de 0% a 6% du poids de la 
composition selon I'invention par exemple de 4% a 6% par exemple 5%. 
Preferentiellement. on utilise de 1 a 5% en poids de matrice notamment 5%. 
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Le choix de cette matnce se portera pnncipalement sur des substances 
polymeriques ou copolymenques solubles dans le solvant physiologique de maniere a 
former une solution homogene. 

Parmi les polymeres ou copolymeres capables de repondre aux criteres ci-dessus, 
on retient plus particulierement des polymeres ou copolymeres cellulosiques 
notamment parce qu'ils presentent apres sechage une resistance a I'abrasion et une 
stabilite mecanique appropriees. Pour cette raison. des matrices cellulosiques de ce 
type pourront etre rincees a I'eau sans crainte de deterioration ou encore d'elimination 
du principe actif . 

A titre d'exemple de tels polymeres ou copolymeres cellulosiques utilisables dans 
les compositions de invention, on peut citer I'ethylcellulose. I'acetate butyrate de 
cellulose. I'acetate propionate de cellulose ou une hydroxypropylmethylcellulose 
greffee ou non telle que rhydroxypropyimethytcellulose acetate succinate. 

L'ethylcellulose represent* toutefois le potymere cellulosique prefere et, en 
consequence, la matrice poiymerique de relargage de chobc pour la formation d'un film 
souple au contact de la peau. 

En outre, la matrice poiymerique peut etre constJtuee cfun copolymere 
vinylpyrrolldone / acetate de vinyle tel que le polyvinylpyrrolidone / acetate de vinyle 
denomme par la suite PVP VA. 

En consequence, selon un autre de ses aspects, ('invention a pour objet une 
composition pharmaceutique pour administration transdermique comprenant : 

1) une matrice poiymerique de relargage capable de former un film souple apres 
sechage, choisie parmi des polymeres ou copolymeres cellulosiques ou des 
copolymeres vinylpyrrolidone / acetate de vinyle. 

2) un principe actif, en partjcuHer I'estradiol 

3) un promoteur d'absorption transcutanee du principe actif 

4) un solvant non aqueux physiologiquement acceptable capable de dissoudre la 
matrice de relargage, le principe actif et le promoteur d'absorption transcutanee 
ainsi que de s'eliminer rapidement par evaporation au contact de la peau. 

Le principe actif, quant a lui. sera choisi parmi des substances medicamenteuses 
solubles dans le solvant physiologiquement acceptable et capables de franchir de 
maniere continue I'epiderme et le derme avec un flux suffisant pour donner une 
concentration sanguine therapeutiquement efficace a partir d'une zone cutanee de 
dimension reduite mais suffisante. 
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De telles substances seront selectionnees parmi les principes actifs qui montrent 
une demi-vie biologique relativement courte et un effet physiologique important a des 
taux ptasmatiques faibles. 

Outre I'estradiol, qui constitue un principe actif prefere selon Hnvention, on peut 
citer differentes substances medicamenteuses qui pourront etre incorporees 
avantageusement dans des compositions selon invention. Ces substances peuvent 
etre choisies parmi les groupes suivants : 

* un bronchodilatateur tel que le cromoglycate sodique, le salbutamol ou la 
theophylline 

* un diur6tique tel que le furosemide ou ('hydrochlorothiazide 

* un agent antibactdrien tel qu'une penicilline, une c6phaiosporine. la tetracycline, 
Poxytttracycline, la chlortetracycline ou le chloramphenicol 

* un agent antiacn6ique tel que r6rythromycine 

* un s6datif ou tranquillisant tel que le pentobarbital ou son sel sodique, le 
secobarbital ou son sel sodique ou la coddine 

* un psychostimulant tel que le 3-(2-aminopropy1)-indole ac6tate ou le 3-(2- 
aminobutyl)-indole acdtate 

* un anxiolytique tel que le diaz6pam, le chlordiazepoxide, la reserpine, la 
chlorpromazine ou le thiopropazate 

* une hormone telle qu'un adr6nocorticost6roide par exemple la 6-m6thyt- 
prednisolone 

* un steroTde androg6nique par exemple la testosterone ou la m6thyltestost6rone 

* un steroide oestrog6nique par exemple I'estrone ou P6thinyl estradiol 

* un stdroTde progestatif par exemple la progesterone, la 17-ct-hydroxyprogesterone, 
la medroxyprogesterone ou son acetate, la 1 9-norprogesterone, la norethindrone, la 
norethindrone acetate, la demegestrone ou le nomegestrol acetate 

* une hormone thyroTdienne telle que la thyroxine 

* un antipyrdtique tel que Tacide acitylsalicylique, le salicytamide, le salicylate 
sodique ou le salicylate de m6thyle 

* un analg6sique narcotique telle que la moiphine ou un analg6sique majeur 

* un hypoglycemias par exemple une sulfonyl-ur6e telle que le glypizide, le 
glyburique. le chlorpropamide ou I'insuline 

* un antispasmodique tel que Patropine ou le bromure de methscopolamine 

* un antitabagique tel que la lob6line ou la nicotine 

un antimalarique tel qu'une 4-aminoquinoleine ou une 9-aminoquinol6ine 

* un beta-bloquant tel que le metoprolol 
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* un agent antiarthritique tel que le sulindac 

* un agent anti-inflammatoire non steroidien tel que I'ibuprofene ou le naproxene 

* un agent antiosteoporotique tel que letidronate, le tiludronate ou leurs sels 
sodiques 

* un agent de blanchiment cutane tel que I'acide ascorbique 

* un vasodilatateur tel que le dipyridamole, la trinitrine ou le dinitrate d'isosorbide 

* un antihypertenseur tel que le propranolol, la prazosine, le diltiazem ou la clonidine 

* un antiparkinsonien tel que la m6thyldopa ou la selegiline 

* un antimigraineux tel que la dihydroergotamine 

* un antiulc6reux tel que la cim6tidine 

* un anticanc6reux tel que le tamoxifene 

* un apport nutritionnel tel que vftamines, acides amines essentiels ou acides gras 
essentials. 

Ces princtpes actifs m6dicamenteux, comprenant Pestradiol, seront incorpores dans 
les compositions de invention k raison, notamment de 0,1% k 20% du poids de ces 
compositions 6tant entendu que chaque principe actif sera introdutt k des 
concentrations individualists et connues de Pdtat de la technique pour une 
administration transdermique ou adapfees k cette voie dadministration. 

Par exemple, Pestradiol peut figurer dans les compositions de rinvention k raison de 
0,5% & 6% du poids de cette composition notamment de 0,5% k 4%, de preference de 
1%&2%. 

Comma menttonnd ct-dessus, les compositions de rinvention peuvent 
6ventuellement contenir un principe actif form6 d'une association de plusieurs 
substances m6dicamenteuses s6lectionn6es parmi les groupes 6numer6s 
pr6c6demment 

A titre cf exemple, on peut citer une association estro-progestative pour le traitement 
de symptdmes de la menopause constitute d'un sferoide oestrog6nique tel que 
Pestradiol et cf un sferoide progestatif tel que l'ac£tate de nor6thindrone ou encore, une 
association contraceptive telle que levonorgestrel / estradiol. 

De manifere k atteindre une concentration sanguine efficace en principe actif sans 
pour autant recouvrir une surface de peau trop importante, on assocte k la matrice 
polymdrique et au principe actif, un promoteur d'absorption transcutanee. Ce dernier 
entre dans les compositions de rinvention avantageusement a raison de 15% a 30% 
du poids de cette composition, de preference de 15% a 25% par exemple 20%. 

Ce promoteur d'absorption est choisi de telle maniere qu'il puisse amener des flux 
transdermiques importants pour atteindre les concentrations plasmatiques souhaitees 
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moyennant un recouvrement cutane acceptable, c'est-a-dire inferieur a 1 50 cm 2 mais 
de preference compris entre 1 0 et 40 cm 2 par exemple 30 cm 2 . 

Le promoteur d'absorption transcutane en question, pour etre efficace. doit etre 
capable de desorganiser de facon transitoire la barriere cutanee de maniere a 
augmenter la permeabilite de la peau sans I'irriter tout en favorisant la diffusion du 
principe actif choisi selon une cinetique et une concentration suffisantes pouvant etre 
maintenues pendant un certain temps. 

Ce promoteur d'absorption transcutane sera selectionne parmi des substances 
solubles dans le solvant physiologique non aqueux capable de s'evaporer rapidement 
au contact de la peau. 

Preferentiellement, on le choisira parmi les composes suivants qui presentent le 
degre de solubiiite necessaire dans le sotvant physiologique en question et qui 
reunissent les meilleures qualites rapportees ci-dessus Cest-a-dire parmi : 

* des esters d'acide gras aliphatiques, essentieUement des esters ayant au total de 
10 a 30 atomes de carbons eventuellement substJtues par un ou deux groupements 
hydroxyles, carboxyliques ou acytoxy en C^-C 4 tel qu'acetoxy. ou eventuellement 
interrompus par une ou deux liaisons ethyleniques ou par un ou deux oxygenes 
ether 

* des alcools gras aJiphatkjues, essentieUement des alcooJs en C 10 -C3o 
eventuellement substitues par un ou deux groupements hydroxyles. carboxyliques 
ou acyloxy en C1-C4 tel qu'acetoxy ou eventuellement interrompus par une ou deux 
liaisons ethyleniques ou par un ou deux oxygenes ether. 

Des promoteurs d'absorption particulierement preferes qui peuvent etre 
selectionn6s parmi les esters d'acides gras aliphatiques et alcools gras aliphatiques 
mentionnes precedemment sont rapportes ci-dessous, a savoir : 
a) des esters d'acides gras aliphatiques de formule generate : 

R-C-ORt 1 
dans laquelle R represente un groupement alkyle ou alcenyle. lineaire ou ramifie, 
en C 2 -C 17 eventuellement substitue par un groupement hydroxyle. carboxylique. 
ou acyloxy en C r C 4 et represente un groupement alkyle, lineaire ou ramifie, en 
C 3 -C 8 eventuellement substitue par un ou deux groupements hydroxyles tel que 
par exemple un groupement isopropyle. 2-ethyl-hexyle. 1 .2-dihydroxy-ethyle ou 
represente un groupement -CHg-CHg-O-fCH^-O-CI^-Ch^, Tester dacide gras 
aliphatique comportant un minimum de 10 atomes de carbone et un maximum de 2 
groupements hydroxyles 
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b) des alcools gras ahphatiques de formule generate : 

R 2 -OH 11 
dans laquelle R 2 represente un groupement alkyle en Cio*C20- 
A litre de composes particuliers ayant montre les meilleures potentiates pour 

promouvoir labsorption transcutanee de principes actifs. notamment ('estradiol, on 

peut citer : 

le 2-ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle (Compose 1) 
le myristate d'isopropyle (Compose 2) 

le myristate de I'ether monoethylique du diethyleneglycol (Compose 3) 

le palmitate d'isopropyle (Compose 4) 

le 2-octyldodecanol (Compose 5) 

lundecylenate de 2-ethyl-hexyle (Compose 6) 

le succinate de 2-ethyl-hexyle (Compose 7) 

le 12-hydroxy-stearate de 2-ethyl-hexyie (Compose 8) 

le 12-acetoxy-stearate de 2-ethyl-hexyle (Compose 9) 

risostearate de glycerol (Compose 10) 

le laurate d'hexyle (Compose 11) 

Le 2-etnyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle represente le promoteur d'absorption 
prefere notamment pour des compositions transdermiques salon r invention dont le 
principe actif est I'estradiol. 

Quant au sotvant non aqueux physiotogiquement acceptable, capable de dissoudre 
la matrice de relargage. le principe actif et le promoteur d'absorption transcutane. on le 
choisira parmi des composes de point d'ebullitton relativement faible. a savoir inf6rieur 
a 100°C a pression atmospherique, de facon qull puisse s'eliminer rapidement par 
evaporation au contact de la peau et aider de la meme maniere a la formation d'un film 
par sechage sans toutefois provoquer d'irritation locale. 

De tels solvants physiologiquement acceptables sont generalement utilises a raison 
de 44% a 84,9% du poids de la composition finale et peuvent etre selectionnes parmi 
des composes volatiis tels que le dichloromethane. I'ethanol. I'isopropanol ou l acetate 
dethyle. 

L'ethanol et I'isopropanol constituent des solvants de choix. Toutefois, I'ethanol 
represente un solvant prefere selon I'invention puisqu'il contribue avec efficacite a la 
formation de films particulierement homogenes tout en s'evaporant rapidement au 
contact de la peau. 

En consequence, selon un de ses aspects particuliers. l invention concerne une 
composition transdermique comprenant : 
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1) de 0% a 6% dune matnce polymerique de relargage capable de former un film 
souple apres sechage, choisie en parliculier parmi des polymeres ou copolymeres 
cellulosiques tel que I'ethylcellulose 

2) de 0,1% & 20% d'un principe actif, en particulier de 1% a 2% d'estradio! 

3) de 15% a 30% d'un promoteur d'absorption transcutanee du principe actif, en 
particulier de 15% £ 25% d'un ester d'acide gras ou d un aicool gras choisi parmi : 
le 2-ethyl-hexanoate de 2-6thyl-hexyle 

le myristate d'isopropyle 

le myristate de l'6ther mono6thylique du di6thyleneglycol 

le palmitate d'isopropyle 

le 2-octyldod6canol 

I'und6cyl6nate de 2-6thyl-hexyle 

le succinate de 2-6thyl-hexyie 

le 12-hydroxyst6arate de 2-6thyl-hexy1e 

le 12-ac6toxyst6arate de 2-6thyl-hexyle 

I'isostearate de glycerol 

le laurate cThexyle 

4) de 44% & 64,9% d'un solvent non aqueux physlologiquement acceptable capable 
de dtssoudre la matrice de relargage, le principe actif et le promoteur d'absorption 
transcutanee ainsi que de s'6liminer rapidement par Evaporation au contact de la 
peau, en particulier l^thanol ou I'isopropanol. 

Les compositions salon invention pour administration transdermique peuvent dtre 
pr6par6es, de manure classique, en m6langeant les divers constituents dans les 
proportions choisies. 

Par exemple, on peut, sous agitation, dtssoudre le promoteur d'absorption 
transcutand dans le solvant physlologique puis ajouter le principe actif et finalement la 
matrice de relargage. 

Uensemble des substances entrant dans les compositions de I'invention constituent 
des produits connus ou pouvant fitre pr6par6s par des m6thodes connues, certains de 
ces produits etant disponibles dans le commerce. 

Les compositions transdermiques de I'invention ainsi obtenues peuvent etre 
appliquees par tout moyen sur une zone cutan6e predetermine par exemple sur une 
zone comprise entre 10 et 40 cm2 par exemple 30 cm 2 notamment et de preference 
par pulverisation directe au moyen d'une pompe doseuse de type connu et 
commercialise sans I'aide dagent propulseur tel qu'un gaz comprime ou liquefie. 
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Bien que letat de la technique affirme linverse. on a remarque. de maniere 
surprenante. quune matrice de relargage formee d'ethylcellulose ne provoque pas 
destruction par collage a la sortie de lembout de la tete pulverisatrice. de sorte que 
les compositions de I'invention pourront etre pulverisees sans necessite de gaz 
propulseur et sans crainte de deterioration du recipient pulverisateur. 

Si on le desire, on peut neanmoins administrer les compositions de I'invention par 
pulverisation a partir d'un recipient muni d'une valve doseuse. contenant en surplus un 
gaz propulseur comprime tel que I'azote ou le protoxyde d'azote. ou liquefie tel que le 
butane. 

Selon un autre objet, I'invention concerne une matrice destinee a des compositions 
pharmaceutiques pour administration transdermique comprenant : 

a) une matrice polymerique, pour le relargage d'un principe actif . capable de former un 
film souple apres sechage. 

b) un promoteur d'absorption transcutanee d'un principe actif 

c) un sotvant non aqueux physiotogiquement acceptable capable de dissoudre la 
matrice de relargage et le promoteur d'absorption transcutanee ainsi que de 
s'eliminer rapWement par evaporation au contact de la peau. 

La matrice polymerique sera selectJonnee parmi des substances polymeriques ou 
coporymeriques, en particulier parmi des polymeres ou copolymeres ceUulosiques tels 
qu'explicttes precedemment tandis que le promoteur d'absorption transcutanee 
figurera parmi des esters rfactde gras aliphatiques ou des alcools gras aliphatiques 
tels que decrits precedemment en particulier des esters de formule I ou alcools de 
formule II. 

Quant au sotvant non aqueux physiologiquement acceptable, il s'agit d'un compose 
de point d'ebullition inferieur a 10O°C a pression atmospherique tel que mentionne 
precedemment. 

Ces differents composants de la matrice pour composition pharmaceutique 
transdermique seront repartis de telle maniere qu'au sein de la composition 
pharmaceutique en question contenant le principe actif. la matrice de relargage 
represente de 0% a 6%. le promoteur d'absorption transcutanee represente de 15% a 
30% et le solvant non aqueux physiologiquement acceptable represente de 44% a 
84,9%. ces pourcentages etant exprimes en poids de la composition pharmaceutique 
finale. 

Ces matrices pour compositions transdermiques selon I'invention peuvent etre 
preparees, de maniere classique. en melangeant. dans les proportions choisies. les 
divers ingredients les constituant. 
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Les compositions filmogenes de I'invention ainsi que les matrices pour compositions 
transdermiques selon I'invention presentent des avantages incontestables puisqu'elles 
sont capables de provoquer la diffusion transcutanee d'un principe actif. par example 
I'estradiol, de maniere a produire des taux plasmatiques constants et contrdles sur une 
periode prolongee d'au moins 12 heures a partir d'une zone de recouvrement cutanee 
de I'ordre de 10 a 40 cm 2 . 

Les taux sanguins en principe actif ainsi fournis sont compatibles avec un 
traitement therapeutique contrairement aux taux liberes par les compositions et 
matrices pour compositions transdermiques connues telles que cedes decrites par 
exemple dans le brevet EP 031 9555. 

En outre, les compositions et matrices pour compositions transdermiques selon 
I'invention. tout en etant depourvues de toute odeur desagreable, s'etalent en un film 
homogene sur la zone cutanee selectionnee et. a cette fin. ne necessite pas forcement 
I'intermediaire cfagents gazeux propulseurs nocrfs pour i'environnemenL 

Ces films sont suffisamment souples et resistant* a fabrasion pour eviter toute 
deterioration sur la peau <f un patient et presentent une meilleure tolerance que les 
dispositifs transdermiques connus puisqu'en raison de ieur minceur et de rabsence de 
tout recouvrement les echanges gazeux et aqueux avec I'exterieur ne sont pas 
forcement perturbes. 

Enfln. les compositions de I'invention. sous foime de film souple. procurent un 
meilleur confort pour le patient qu'un patch transdermique et. grace a Ieur 
transparence, sont totalement invisibles. 

Divers essais ont ete effectues in vitro comme in vivo de maniere a mettre en 
evidence les caracteristiques et particularites des compositions de I'invention. 

I. Essais In vitro 

A. Malrice : 5% d'ethylcellulose 
Princine artif : estradiol 

Le passage transcutane d'un principe actif incorpore dans un vehicule promoteur 
d'absorption peut etre estime quantitativement par la mesure du flux de ce principe 
actif susceptible de traverser la peau. 

Les essais. impliquant des compositions de I'invention. ont ete realises in vitro en 
cellules de diffusion de type Frantz qui permettent d'obten.r des conditions 
experimentales tres reproductibles facilitant les etudes comparatives. 



WO 96/30000 



1 3 



PCT/FR96/00480 



Ces cellules de diffusion, qu. possedent un compartiment recepteur d'un volume de 
30 ml. sont specialement elaborees dans le but de pouvoir tester des formulations de 
type "spray" a pulveriser sur une surface cutanee de 10 cm 2 . 

Dans le test pratique, selon la methode preconisee dans Curr. Probt. Dermatol. Z. 
58-68 (1978). on a done etudie l absorption percutanee d'estradiol traversant des 
biopsies de 10 cm 2 de peau dorsale de rat sans poils placees sur des cellules de 

diffusion en question. 

A cet effet, on a applique, par pulverisation. 50 u> d'une composition de invention 
contenant lestradiol et on a dose, apres 8, 24 et 30 heures. ce principe actif dans le 
liquide recepteur en contact avec la face dermique de la peau. 

La permeabilite de la peau au passage du principe actif etant parfois tres drfferente 
d* un lot a I'autre d'animaux, les resultats obtenus sont essentiellement comparatifs a 
I'interieur d'une meme eerie d'etudes. 

a) Composition A 9% d'estradiol 

% en poids 
Ethylcellulose 5% 
Estradiol 2% 
Promoteur cfabsorption transcutanee 20% 
Ethanol 73% 

Dans une premiere s6rie tfessais, effectues avec les Composes 1, 2. 5. 6. 8, 9 et 
11, on a enreglstre des flux d'estradiol variant de 0,115 a 0,330 ug. h' 1 . cm' 2 , dans 
une deuxieme serie avec les Composes 1. 2. 7 et 10. des flux allant de 0.121 a 
0.290 ug. h- 1 . cm" 2 et dans une troisieme serie avec les Composes 1 . 3 et 4, des flux 
compris entre 0.159 et 0,280 ug. h" 1 . cm" 2 . 

Ces resultats montrent que les flux engendres par les Composes 2 a 11 sont 
comparables a ceux enregistres avec le Compose 1 sans qu'aucune difference 
reellement significative n'ait ete enregistree. 

Une serie d'essais supplementaires a ete pratiquee avec une composition de 
('invention de formulation suivante : 

% en poids 
Ethylcellulose 5% 
Estradiol 2% 
Compose 1 W% 
Ethanol (93-W) % 



WO 96/30000 



14 



PCT/FR96/00480 



On a enregistre les resultats rapportes ci-dessous : 



Compose 1 (W %) 


Flux (pg. h" 1 . cm" 2 ) 


0 


0,198 ±0,038 


5 


0.310 ±0,032 


10 


0.460 ± 0,066 


15 


0.501 ±0,122 


I 20 


0,603 ±0.136 



Ces rdsultats montrent que les flux de diffusion de Testradiol augmentent 
proportionnellement k la concentration du promoteur au sein de la composition. 

Toutefois, au del* de 20%, on n'enregistre plus d'augmentation caract6ristique des 
flux transcutan6s d'estradiol, ceux-ci restant n6anmoins 6lev6s comme le prouvent les 
resultats ci-dessous : 



Compose 1 (W%) 


Rux (tig. h- 1 .cm-2) 


20 
30 


0,369 ± 0,058 
0.197 ±0,019 



A titre comparatif, on k 6galement effectu6 des tests k partir : 
• soft cfune composition selon I'invention comprenant, en poids : 
Ethylcellulose 5% 
Estradiol 2% 
Composd 1 20% 
Ethanol 73% 



- soit de compositions de l'6tat de la technique representee par le brevet EP 0319555 
(Compositions X et Y) comprenant, en poids : 



Estradiol 2% 
n-Butyl ester de I'acide 

polymdthacrylique 3,66% 
Polyvinylpyrrolidone VA (PVP VA*) 

(solution ethanolique a 50%) 6.66% 

Ethanol 1 1 66% 

Sorbitan macrogollaurate 1 ,66% 

Chlorure de methylene 74.36% 
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* PVP VA : deux types de PVP VA ont ete utilises Tun a 30% de polyvinylpyrrolidone 
(PVP VA 335 ISP) dans la Composition X et lautre a 70% de 
polyvinylpyrrolidone (PVP VA 735 ISP) dans la Composition Y 
Les resultats obtenus ont ete les suivants : 



Ces rEsultats montrent la nette superiority des compositions de invention sur les 
compositions antErieures, les flux enregistrEs Etant 8 E 9 fois plus importants. 

Un test suppl6mentaire, entrepris avec les Compositions X et Y pulv6ris6es sur 10 
cm 2 d* aluminium puis mises en contact avec la peau aprte Evaporation des solvants 
selon la technique dEcrite dans le brevet EP 0319555, dt6 ci-dessus. a mis en 
Evidence des flux de diffusion transcutanEe ^estradiol de 0,009 ± 0,011 et 0,002 ± 
0,003 pg.h' 1 .cm* 2 respectivement 

b) Compositions k 1% d'estradioi 

Dans une autre sErie d'essais, on a pratiqu6 des tests analogues en vue de mettre 
en Evidence la supErioritE des compositions de I'invention sur des compositions 
transdermiques identiques dont on a remplacE le promoteur cf absorption transcutanEe 
de maniEre £ estimer les qualrtEs des composes de formule I. 

A cet effet, on a utilisE des compositions rEpondant k la formulation suivante : 

Ethyfcellulose 5% en poids 

Estradiol 1 % en poids 

ComposE Z 20% en poids 

Ethanol 74% en poids 

le ComposE Z Etant soit un promoteur d'absorption transcutanEe de formule I ci- 
dessus, soit un compose issu de I'etat de la technique. 

De meme. on a pratique un test comparatif a partir d'un gel k I'estradiol (estradiol : 
0,06%*; ethanol 95° : 40%*; CARBOPOL® : 1%*; triethanolamine : 1% # ; eau purifiee : 
q.s.p. 100%) commercialise sous la marque OESTROGEL®. 
• % en poids 



Compositions 



Flux (ug. IT 1 , cm" 2 ) 



De I'invention 
Composition X 
Composition Y 



0,295 ±0,105 
0,032 ± 0.01 
0.024 ± 0,007 
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On a obtenu les resultats suivants 
1) Compositions pulveris*^ 



Compose Z 


Flux (pg. h" 1 . cm" 2 ) 


Compose 1 


0,116 ±0,042 


Ether monoethylique 




du diethyldneglycol 




(TRANSCUTOL®) 


0 ( 032± 0,014 


Dim6thylisosort>ide I 


0,028 ± 0.021 



2)fifil 



OESTROGEL® 



I 



0.014 ± 0.003 



Ces resultats montrent que les flux de diffusion transcutanee d'estradiol par cm2, 
generes par la composition de ('invention contenant le Compose 1. sont de loin 
superieurs a ceux obtenus a partir de compositions purverisaWes dont on a remplace 
ce Compose 1 puisque de 3 a 4 fois plus importants. 

Dans le cas du gel. on observe que les flux de diffusion transcutanee du principe 
actif sont 7 a 8 fois plus faibles que ceux produits par la composition de I'invention. 

Exprimes en surface reelle ^application, a savoir 30 cm2 pour la composition de 
Hnventfon et 100 cm* pour le produit OESTROGEL®, ces resultats traduisent qu'une 
quantite deux fois plus importante de principe actif diffuse en 24 heures a partir de la 
composition de I'invention par rapport au gel puisque I'on a enregistre environ 40 M g 
pour le gel contre 80 pg pour la composition de I'invention. 

D'autre part, des etudes experimental pratiquees avec des compositions 
filmogenes a 1% d'estradiol selon I'invention. lavees 8 heures apres application, n'ont 
revele aucune incidence sur la diffusion du principe actif meme 30 heures apres son 
application sur la peau. 

De Tensemble des resultats rapportes precedemment. on peut conclure que les 
compositions transdermiques de I'invention presentent une nette superiorite sur les 
autres compositions testees due notamment a la presence dun promoteur 
d'absorpt.on transcutanee du principe actif. capable de contribuer efficacement a la 
production de flux importants de diffusion transderm.que de ce principe actif. 
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Ces llux transdermiques importants laissent presager une meilleure performance 
des compositions de Invention par exemple pour generer, a pari.r d une meme zone 
duplication cutanee. des taux plasmatiques en princpe medicamenteux mieux 
adaptes a la therapeutique. 

C) r.nnrmngitinns a ?% 4% Q\t f)% ti'eStradiOt 

On a pratique des tests analogues a celui decrit au paragraphe I. A. ci-dessus en 
vue de montrer influence de la concentration en estradiol sur les flux transcutanes. 
A cet effet. on a utilise des compositions repondant a la formulation suivante : 





% en poids 




Ethylcellulose 


5% 




Estradiol 


Es% 




Compose 1 


20% 




Sotvant 


(75-Es)% 




On a obtenu les resultats suivants : 




Estradiol (Es%) 


Solvant : (75-Es)% 


Flux (jig. h" 1 .cnr 2 ) 


2 


Ethanoi:73% 


0.369 * 0,058 


4 


Ethanol / Isopropanol 30/70 : 71% 


0,509 ± 0,050 


6 


Isopropanol : 69% 


0,769 ±0.159 



B. Matrice : 0%. 2%, 3%, 4%. 5% ou 6% d'ethylcellulose 



Principe actif : estradiol 
Des tests analogues a celui decrit au paragraphe I. A. ont ete realises in vitro en 
cellules, de diffusion de type Frantz a partir d'une composition de Tinvention de 
formulation suivante : 

% en poids 

Ethylcellulose Et% 
Estradiol 2% 
Compose 1 20% 
Ethanol (78-Et)% 
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On a enregistre les resultats rapportes ci-dessous : 



Ethylcellulose (Et%) 


Flux (ug. h' 1 . cm* 2 ) 


0 


0,214 ± 0,032 


2 


0,362 ± 0,079 


3 


0.445 ± 0.099 


4 


0.354 ± 0.092 


5 


0,347 ± 0,095 


6 


0,397 ± 0.034 



Ces resultats montrent que la concentration en ethylcellulose n'apporte que peu 
confluence sur les flux d'estradiol a I'equilibre. 

C. dairies : 5% d'ethyteellulose 

PrinciPflS flCtifs : estradiol, selegiline, ibuprofene, clonidine. testosterone, acetate 
de norethindrone, acide acetylsalicylique 



On a utilise a cot effet un test In vitro en cellules de diffusion de type Frantz 
analogue a celui decrit precedemment pour ('estradiol (paragraphe I. A. ci-dessus). 

L'ensemble des etudes quantitatives pratiquees a porte sur les principes actifs 
radiomarques. 

A cet effet. on a applique par pulverisation 50pl d'une composition contenant 
lOp Ci de principe actif radiomarque sur 10cm 2 de peau et on a dose aprts 7. 24 et 30 
heures la radioactivity totals par scintillation liqu.de dans des prelevements de 1ml de 
liquide recepteur en presence d'un melange scintillant. 

Les essais avec differents principes actifs ont ete realises comparativement a des 
compositions renfermant le 17p estradiol radiomarque au tritium par dilution isotopique 
(2, 4, 6, 7 - 3 H - estradiol) 



a) Princioe artif : sel^gili nft 
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Les essais, realises sur la molecule marquee au tritium par dilution isotopique, ont 
fournis les resultats suivants : 



iferP ggflg d essais 



%enpoids Flux (ug. h" 1 . cm' 2 ) 

Ethyicellulose 5 

Estradiol 2 0.732 ±0,1 10 

Compose 1 20 

Ethanol 73 

Ethyicellulose 5 

Selegiline 4 4.010 ±0.898 

Compose 7 20 

Ethanol 71 

2Sag_Sflflfi d'essals 

% en poids Flux (jig. h* 1 . cm" 2 ) 

Ethyicellulose 5 

Estradiol 2 0.598 ±0.173 

Compose 1 20 

Ethanol 73 

Ethyicellulose 5 

Selegiline 10 7,878 ± 2.600 

Compose 1 20 

Ethanol 65 

Ethyicellulose 5 

Selegiline 10 6.645 ± 0.809 

Compose 2 20 
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65 

Ethanol 
b) Principe antif ; ibuprofene 

Les essais effectues sur la molecule radiomarquee au tritium par dilution isotopique, 
ont foumi les resultats suivants : 

lereseriP ri'p^fr 





% en poids 


Flux (ug. h*\ cm* 2 ) 


Ethylcellulose 


5 


Estradiol 


2 


0.909 ±0.184 


Compost 1 


20 




Ethanol 


73 




Ethylcellulose 


5 




Ibuprofene 


2 


1.432 ±0,307 


Compose 1 


20 




Ethanol 


73 





Un essai comparatif supplemental effectue avec une composition contenant 5% 
d'ethylcellulose. 2% d'ibuprofene et 93% d'ethanol a foumi des flux de diffusion 
transcutanes de 0,780 ug. h* 1 . cm* 2 . 

Ce resultat montre nettement que le Compose 1 joue un rdle de promoteur 
d'absorption transdermique pour I'ibuprof ene. 



% en poids Flux (pg. h' 1 . cm' 2 ) 

Ethylcellulose 5 

Estradio1 2 0.805 ±0.102 

Compose 1 20 

Ethanol 73 
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Ethylcellulose 
Ibuprofene 
Compose 1 
Ethanol 

Ethylcellulose 
Ibuprofene 
Compose 7 
Ethanol 



c) Principe actif : clonidine 

Les essais, r6alis6s avec la molecule marqu6e au tritium par dilution isotopique 
(chlorhydrate de ph6nyl-4- 3 H-clonidine), ont foumi ies rdsultats survants : 





% en poids 


Rux(pg. h.crn* 2 ) 


Ethylcellulose 


5 




Estradiol 


2 


0,761 ±0,134 


Compose 1 


20 




Ethanol 


73 




Ethylcellulose 


5 




Clonidine 


2 


0,213 ±0,127 


Compose 1 


20 




Ethanol 


73 




Un essai comparatif supplemental effectue avec 


une composition contenant 5% 



d'ethylcellulose, 2% de clonidine et 93% cTethanol a foumi des flux de diffusion 
transcutanes de 0,079 ± 0,1 18 ug. h* 1 . cm" 2 . 

Ce resultat montre que le Compose 1 joue un role de promoteur d'absorption 
transdermique pour la clonidine. 

d) Princioe actif : testosterone 

Les essais, realises sur la molecule marquee au tritium par dilution isotopique (1. 2. 
6, 7- 3 H-testosterone). ont fourni les resultats suivants : 



5 

2.5 1,911 ±0,137 

20 
72.5 

5 

2 1 .272 ± 0.292 

20 
73 



WO 96/30000 



22 



PCT/FR96/00480 



lere sene d essais 



% en poids Flux (pg. h'\ cm' 2 ) 

Ethylcellulose 5 

Estradio! 2 0f 679 ± 0,065 

Compose 1 20 

Ethanol 73 



Ethylcellulose 5 

Testosterone 2 1.637 ±0.164 

Composd 1 20 

Ethanol 73 

Ethylcellulose 5 

Testosterone 2 1.274 ±0,128 

Compose 1 15 

Ethanol 73 



% en poids Flux ( M g. h'\ cm 2 ) 

Ethylcellulose 5 

Testosterone 2 

Compose 1 20 

Ethanol 73 



1.419 ±0.189 



Un essai supptementaire effectu* avec une composition contenant 5% 
d'dthylcellulose, 2% de testosterone et 93% d'6thanol a foumi des flux de diffusion 
transcutands de 0.443 ±0.190 pg. h* 1 . cm" 2 

Ce rfeultat montre que le Compose 1 a bien un rdle de promoteur d'absorption 
transdermique pour la testosterone. 



e) Principe actif : acetate de norethindrone 
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Les essais, realises avec la molecule marquee au tritium par dilution isotopique, ont 
fourni les resultats suivants : 



1ere serie d'essais 



% en poids Flux (pg. h*\ cm' 2 ) 



Ethylcellulose 5 

Estradiol 2 0,588 ± 0.077 

Compose 1 20 
Ethanol 73 

Ethylcellulose 5 

Acetate de nor6thindrone 3 0,438 ± 0,1 94 

Compose 1 20 

Ethanol 72 

Ethylcellulose 5 
Acetate de nor6thindrone 2 

Compos6 7 20 0.241 ± 0,101 

Ethanol 73 

26rne s6rie rfessais 

% en poids Flux (pg. h* 1 . cm" 2 ) 

Ethylcellulose 5 

Estradiol 2 0,276 ± 0,1 43 

Composd 1 20 

Ethanol 73 

Ethylcellulose 5 

Ac6tate de norethindrone 2 0,341 ± 0,078 

Compost 1 20 

Ethanol 73 



Un essai supplemental effectue avec une composition contenant 5% 
dethylcellulose, 2% d'acetate de norethindrone et 93% d'ethanol a fourni des flux de 
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diffusion transcutanes de 0,066 ± 0,026 \jg. h*\ cm' 2 ce qui montre que le Compose 1 
a bien un role de promoteur d'absorption transdermique pour I'acetate de 
norethindrone. 

f) Principe actif : acide acetylsalicylique 

Les essais, realises avec la molecule marquee au 14 C par dilution isotopique (acide 
carboxyl- 14 C acetylsalicylique), ont fourni les r6sultats suivants : 

% en poids Flux (pg. h* 1 . cm" 2 ) 

5 

2 0,554 ±0,108 

20 
73 



Ethylcellulose 
Estradiol 
Compose 1 
Ethanol 



Ethylcellulose 5 

Acide acetylsalicylique 2 1 ,724 ± 0,1 53 

Compost 1 20 

Ethanol 73 



Ethylcellulose 5 

Acide acetylsalicylique 2 1 , 689 ± 0, 1 27 

Compose 7 20 

Ethanol 73 



O. Malrififi : polyvinylpyrrolidone / acetate de vinyle 
Principe actif : estradiol 



On a pratique une s6rie d essais supplementaires analogues a celui d6crit au 
paragraphe I. A. de maniere a determiner les flux de diffusion transcutanes d'estradiol 
k partir de compositions de Invention comportant une matrice de polyvinylpyrrolidone / 
acetate de vinyle (PVP VA). 

A cet effet, on a utilise des compositions de formulation suivante : 

% en poids 

PVP VA po /o 

Estradiol 2% 
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Compose 1 20 /o 

Ethanol (78-P)% 

comparativement a une Composition C de I'invention comportant une matrice 



formee d'ethylcellulose : 





% en poids 


Ethvlcellulose 


5% 


Estradiol 


2% 


Compose 1 


20% 


Ethanol 


73% 


On a obtenu les resultats suivants 




PVP VA (P%) 


Flux (pg. h*\ cm* 2 ) 


2 


0,165 ±0,014 


3 


0,212 ± 0.026 


4 


0,209 ± 0,023 


5 


0.205 ± 0,037 


Composition C 


0,321 ± 0.073 



En vue cfun test comparatif, on a tent6 de preparer une composition transdermique 
comportant 2% d f estradiol, une matrice, un solvant at un gaz propulseur analogues k 
ceux ddcrits dans le brevet EP 0319555 & savoir 2.5% de PVP VA f 2 f 5% de n-butyl 
ester de I'acide m6thacry1ique, 15% d'6thanol, 13% de dichlorom6thane et 61,5% de 
frdon auxquels on a ajoutd 5% de Compos6 1, promoteur utilise dans la pr6sente 
invention. 

Toutefois, cette composition & 2% ^estradiol n'a pu dtre r6aiis6e, ce principe actif 
ne parvenant pas & se dissoudre dans un tel melange. 
Enfin, une composition de formulation : 

% en poids 
PVP VA 3% 
Estradiol 2% 
Compose 1 25% 
Ethanol 70% 



a fourni des flux de diffusion transcutanes de 0.232 ± 0,028 pg. h"\ cm 2 . 
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II. Essais in vivo 

Des essais ont egalement ete effectues in vivo sur le micropore de type Yucatan 
pesant environ 13 kgs sur lequel on applique : 

- soit 100 pi d'une composition a 2% d'estradiol selon I'invention, par pulverisation sur 
30 cm 2 de peau. ce qui equivaut a 1 ,5 mg d'estradiol 

- soit 2.5 g de gel OESTROGEL® par etalement sur 100 cm 2 de peau. ce qui equivaut 
egalement a 1 .5 mg d'estradiol. 

On a alors determine, a differents intervalles de temps, les taux plasmatiques en 
estradiol. 

Dans ces conditions d'application. comparables a celles pouvant etre utilisees chez 
la femme. les concentrations plasmatiques en estradiol produites par la composition 
de I'invention et ie gel OESTROGEL® ont ete respectivement d'environ 390 pg/ml et 
170 pg/ml. 8 heures apres application et environ 304 pg/ml et 160 pg/ml. 24 heures 
apres application. 

La composition de I'invention est. par consequent, environ deux fois plus 
performante que le gel OESTROGEL® pour la production de taux sanguins en 
estradiol durant une periode de 24 heures. 

Des tests comparatifs analogues, pratiques avec les Compositions X et Y selon 
retat de la technique, ont egalement mis en evidence une superiorite significative des 
compositions de ("invention pour la production de taux sanguins importants et 
prolonges en estradiol. 

Les Exemples, non limitatifs suivants. illustrent la preparation de compositions de 
I'invention ainsi que des matrices pour compositions transdermiques selon I'invention. 

EXEMPLE 1 

Composition transderminu* n ontenant I'estradinl 

On prepare 100 g d'une composition transdermique de formulation suivante : 

% en poids 
Ethylcellulose 6 mPa.sec 5% 
Estradiol 2% 
2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 
Ethanol 73 o /o 
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en melangeant pendant 30 secondes et sous agitation magnetique 73 g d'ethanol et 
20 g de 2-ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle. 

On ajoute aiors, par petites fractions, 2 g d'estradiol au melange obtenu puis, apres 
dissolution complete (5 minutes), on introduit 5 g d 4 6thylcellulose 6 mPa.sec, sous vive 
agitation, afin d'eviter la formation de grumeaux. La solution finale obtenue est 
homogene leg&rement opalescente. 

En vue d une administation par pulverisation, on remplit des boitiers en aluminium a 
Taide de 5 ml de la solution pr6c6demment obtenue et on les munit d une vasopompe 
k sertir comportant un bouton poussoir. 

On actionne deux fois la pompe pour I'amorcer avant sa premi&re utilisation. 

EXEMELES 2 ft 38 

Compositions transdetmiques contenant f'estradiol 

En utilisant le mdme proc6d6 que dans I'Exemple 1 , on a pr6par6 les compositions 
transdermiques de formulations survantes : 





% en poids 


EX.2 


Ethylcellulose 


5% 




Estradiol 


1% 




2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 


20% 




Ethanol 


74% 


EX.3 


Ethylcellulose 


5% 




Estradiol 


2% 




12-Ac6toxyst6arate de 2-6thyl-hexyle 


20% 




Ethanol 


73% 


EX.4 


Ethylcellulose 


5% 




Estradiol 


1,5% . 




Laurate d'hexyle 


20% 




Ethanol 


73.5% 


EX. 5 


Ethylcellulose 


5% 




Estradiol 


2.5% 




2-Octyl-dodecanol 


20% 




Ethanol 


72.5% 


EX. 6 


Ethylcellulose 


5% 




Estradiol 


3% 




12-Hydroxystearate de 2-ethyl-hexyle 


20% 
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Ethanol 72% 

EX. 7 Ethylcellulose 2% 

Estradiol 1 o /o 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol 77% 

EX. 9 Ethylcellulose so /o 

Testosterone 2% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-6thyl-hexyle 20% 

Ethanol 73 o /o 

£X*_3 Ethylcellulose 5 o /o 

Estradiol 2% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-4thyl-hexyle 5% 

Ethanol 88 o /o 

EXJfl Ethylcellulose 5 o /o 

Estradiol 2 % 

2-Ethyl-hexanoate de 2-6thyl-hexyle 1 5% 

Ethanol 7e% 

EX.11 Ethylcellulose 5% 

Estradiol 2% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-6thyl-hexyte 20% 

Isopropanol 73% 

E&JL2 Ethylcellulose 5 o >4> 

Estradiol 4% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-6thyJ-hexyle 20% 

Ethanol / isopropanol 30/70 71 % 

E3LJ2 Ethylcellulose 5 o /o 

Estradiol 6% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-6thyl-hexyle 20% 

Isopropanol 69 o /o 

EX. 14 Estradiol 2 % 

2-Ethyl-hexanoate de 2-6thyl-hexyle 20% 

Ethanol 7QO/o 

EX. 1? Ethylcellulose 2% 

Estradiol 2% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol /6% 
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EX. 16 Ethylcellulose 3% 

Estradiol 2% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol 75% 

EX. 17 Ethylcellulose 4% 

Estradiol 2% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol 74% 

EX. 18 Ethylcellulose 6% 

Estradiol 2% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-6thyl-hexyle 20% 

Ethanol 72% 

EX. 1fl Ethylcellulose 5% 

Selegiline 10% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyi-hexyle 20% 

Ethanol 65% 

Ethylcellulose 5% 

Selegiline 4% 

Succinate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol 71% 

Ethylcellulose 5% 

Selegiline 10% 

Myristate d'isopropyle 20% 

Ethanol 65% 

Ethylcellulose 5% 

Ibuprofene 2% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyt-hexyte 20% 

Ethanol 73% 

EX.23 Ethylcellulose 5% 

Ibuprofene 2.5% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol 72.5% 

EX. 24 Ethylcellulose 5% 

Ibuprofene 2% 

Succinate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol 73% 
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EX.29 



EX. 30 



EXJLL 



E2L-32 



EX. 33 
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Ethylcellulose 5% 
Clonidine 2% 
2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 
Ethanol 73% 
Ethylcellulose 5% 

Testosterone 2% 
2-Ethyl-hexanoate de 2-6thyl -hexyie 1 5% 

Ethanol 73% 

Ethylcellulose 5% 

Ac6tate de nor6thindrone 3% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-6thyl-hexyle 20% 

Ethanol 72% 

Ethylcellulose 5% 

Acetate de nortthindrone 2% 

Succinate de 2-6thyl-hexyfe 20% 

Ethanol 73% 

Ethylcellulose 5% 

Acetate de nor6thindrone 2% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-6thyl-hexyle 20% 

Ethanol 73% 

Ethylcellulose 5% 

Actde ac6ty1salicyiique 2% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-6thyl-hexyle 20% 

Ethanol 73% 

Ethylcellulose 5% 

Adde ac6tylsalicylique 2% 

Succinate de 2-£thyl-hexyle 20% 

Ethanol 73o /o 

PVP VA 2 % 

Estradiol 2% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-6thyl-hexyle 20% 

Ethanol 76 o /o 

PVP VA 3 o /o 

Estradiol 2% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol 75 « /o 
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EX.34 


PVP VA 


A O/ 

4 /o 




Estradiol 


An/ 

2% 




2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 


on©/ 




Ethanol 


/** /o 


EX. 35 


PVP VA 


CO/ 




Estradiol 


2% 




2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 






Ethanol 


7-50/ 


EXJJfi 


PVP VA 


0% 




Estradiol 


no/ 

2% 




2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 


25% 




Ethanol 


70% 


E2L2Z 


Ethylcellulose 


5% 




Estradiol 


2% 




2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 


30% 




Ethanol 


63% 



EXEMPLE 38 
MntrtCft P*" 11 " composition transdermiaue 

On prepare 98 g d'une matrice pour composition transdermique en melangeant, 
pendant 30 secondes. 73 g d'ethanoi et 20 g de 2-ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle. 
On ajoute alors 5 g d'ethylceliulose 6 mPa.sec, sous vive agitation, afin d'eviter la 

formation de grumeaux. 

La matrice. ainsi obtenue. est prete a recevoir un principe actif. par incorporation, 
de maniere a former une composition pharmaceutique contenant 2% en poids de ce 
principe actif, applicable par pulverisation. 
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REVENDICATIONS 

1. Composition pharmaceutique pour administration transdermique caracterisee en ce 
qu'elle comprend : 

a) eventuellement une matrice polymerique de relargage capable de former un film 
souple apres sechage. choisie parmi des polymeres ou copolymeres 
cellulosiques ou des copolymeres vinylpyrrolidone / acetate de vinyle. 

b) un principe actif 

c) un promoteur d'absorption transcutanee du principe actif 

d) un solvant non aqueux, physiologiquement acceptable capable de dissoudre la 
matrice de relargage, le principe actif et le promoteur d'absorption transcutanee 
ainsi que de s'eliminer rapidement par evaporation au contact de la peau. 

2. Composition pharmaceutique pour administration transdermique caracterisee en ce 
qu'elle comprend : 

a) une matrice polymerique de relargage capable de former un film souple apres 
sechage, choisie parmi des polymeres ou copolymeres cellulosiques 

b) un principe actif 

c) un promoteur d'absorption transcutanee du principe actif 

d) un solvant non aqueux physiologiquement acceptable capable de dissoudre la 
matrice de relargage, le principe actif et le promoteur d'absorption transcutanee 
ainsi que de s'eliminer rapidement par evaporation au contact de la peau. 

3. Composition pharmaceutique selon la Revendication 1 ou 2 caracterisee en ce que 
la matrice polymerique de relargage est presente a raison de 0% a 6% du poids de 
la composition. 

4. Composition pharmaceutique selon la Revendication 3 caracterisee en ce que la 
matrice polymerique de relargage est presente a raison de 1% a 5% du poids de la 
composition. 

5. Composition pharmaceutique selon une des Revendications 1 a 4 caracterisee en 
ce que le principe actif est present a raison de 0.1% a 20% du poids de la 
composition. 

6. Composition pharmaceutique selon une des Revendications 1 a 5 caracterisee en 
ce que le promoteur d'absorption transcutanee est present a raison de 15% a 30% 
du poids de la composition. 

7. Composition pharmaceutique selon la Revendication 6 caracterisee en ce que le 
promoteur d'absorption transcutanee est present a raison de 15% a 25% du poids 
de la composition. 
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8. Composition pharmaceuttque selon une des Revendications 1 a 7 caracterisee en ce 

que le solvant non aqueux physiologiquement acceptable est present a raison de 
44% a 84,9% du poids de la composition. 

9. Composition pharmaceutique selon une des Revendications 1 a 8 caracterisee en ce 

que la matrice polymerique de relargage est un polymere ou copolymere 
cellulosique soluble dans le solvant non aqueux physiologiquement acceptable. 

10. Composition pharmaceutique selon la Revendication 9 caracterisee en ce que le 
polymere ou copolymere cellulosique est I'ethylcellulose, I'acetate butyrate de 
cellulose, I'acetate propionate de cellulose ou une hydroxypropylm6thylcellulose 
greff6e ou non. 

11. Composition pharmaceutique selon la Revendication 9 caracterisee en ce que le 
polym&re ou copolymere cellulosique est rethylcelluiose. 

12. Composition pharmaceutique selon une des Revendications 1 & 8, caracterisee en 
ce que le copolymere vinylpyrrolidone / acetate de vinyle est le polyvinylpyrrolidone / 
acetate de vinyle. 

13. Composition pharmaceutique selon une des Revendications 1 & 12 caracterisee en 
ce que le prindpe actif est une substance soluble dans le solvant non aqueux 
physiologiquement acceptable choisie dans les groupes suivants : 

un bronchodilatateun un diur6tique; un agent antibacterien; un agent antiacn6ique; 
un s6datif ou tranquillisant; un psychostimulant; un anxiotytique; une hormone; un 
steroTde androg6nique; un st6roide oestrog6nique; un st6roide progestatif; une 
hormone thyroTdienne; un antipyretlque; un analgestque narcotique ou un 
analgesique majeun un hypoglyc6miant; un antispasmodique; un antitabagique; un 
antimalarique; un beta-bloquant; un agent antiarthritique; un agent anti- 
inflammatoire non st6roTdien; un agent antiost6oporotique; un agent de blanchiment 
cutane; un vasodilatateur; un antihypertenseur; un antiparkinsonian; un 
antimigraineux; un agent contraceptif; un antiulc6reux; un anticanc6reux; un apport 
nutritionnel. 

14. Composition pharmaceutique selon une des Revendications 1 & 13 caracterisee en 
ce que le principe actif est choisi parmi I'estradiol, la selegiline, ribuproffene, la 
clonidine, I'acetate de nor6thindrone, la testosterone ou I'acide ac6tylsalicylique. 

15. Composition pharmaceutique selon la Revendication 14, caracterisee en ce que 
I'estradiol est present a raison de 0,5% a 6% du poids de la composition. 

16. Composition pharmaceutique selon la Revendication 15, caracterisee en ce que 
Testradiol est present a raison de 1% a 2% du poids de la composition. 
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17. Composition pharmaceutique selon une des Revendications 1 a 13 caracterisee en 
ce qu'elle contient une association de principes actifs consMuee dun stero.de 
progestatif et d un steroide oestrogenique. 

18. Composition pharmaceutique selon une des Revendications 1 a 17 caracterisee en 
ce que le promoteur d'absorption transcutanee est choisi parmi. 

un ester d'acide gras aliphatique. soluble dans le solvant non aqueux 
physiologiquement acceptable, ayant au total de 10 a 30 atomes de carbone et 
etant eventuellement substitue par un ou deux groupements hydroxyles, 
carboxyliques ou acyloxy en C r C 4 ou eventuellement interrompu par une ou 
deux liaisons ethyleniques ou parun ou deux oxygenes ether 
un alcool gras aliphatique en C^q-Cjq, soluble dans le solvant non aqueux 
physiologiquement acceptable, et eventuellement substitue par un ou deux 
groupements hydroxyles. carboxyliques ou acyloxy en C r C 4 ou etant 
eventuellement interrompu par une ou deux liaisons ethyleniques ou par un ou 
deux oxygenes ether. 

19.Compositton phamaceuttque selon la Revendication 18 caracterisee en ce que le 
promoteur d'absorption transcutanee est choisi parmi : 

un ester d'acide gras aliphatique soluble dans le solvant non aqueux 
physiologiquement acceptable et de formule generate : 
O 

R-COR, 

dans laquelle R represente un groupement alkyle ou alcenyle. lineaire ou ramifie. 
en C2-C 17 eventuellement substitue par un groupement hydroxyle. carboxylique 
ou acyloxy en et R-j represente un groupement alkyle. lineaire ou ramifie. 

en C 3 -C 8 eventuellement substitue par un ou deux groupements hydroxyles ou 
Rl represente un groupement 

-CH2-CH2-0-(CH 2 )2-0-CH2-CH3. 1'ester d'acide gras aliphatique comportant un 
minimum de 10 atomes de carbone et un maximum de 2 groupements 
hydroxyles 

un alcool gras aliphatique. soluble dans le solvant non aqueux 
physiologiquement acceptable et de formule generate : 

R 2 - O H " „ 

dans laquelle R 2 represente un groupement alkyle en C 10 -C 20 . 
20.Composition pharmaceutique selon la Revendication 19 caracterisee en ce que R, 
represente un groupement isopropyle. 2-ethyl-hexyle ou 1. 2-dihydroxy-ethyle. 
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21. Composition pharmaceutique seion une des Revendications 18 ou 19 caracterisee 
en ce que le promoteur d'absorption transcutanee est choisi parmi les : 

* 2-ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 

* myristate d'isopropyle 

* myristate de Tether monoethylique du didthyleneglycol 

* palmitate d'isopropyle 

* 2-octyldodecanol 

* und6cylenate de 2-ethyl-hexyle 

* succinate de 2-Sthyl-hexyle 

* 1 2-hydroxy-st6arate de 2-6thyl-hexyle * 

* 1 2-ac6toxy-st6arate de 2-6thyl-hexyle 

* isost6arate de glycerol 

* laurate d'hexyle 

22. Composition pharmaceutique salon la Revendication 18 t 19 ou 20 caract6ris6e en 
ce que le promoteur d'absorption transcutanee est le 2-6thy1-hexanoate de 2-ethyl- 
hexyle. 

23. Composition pharmaceutique seton une des Revendications 1 it 22 caract6ris6e en 
ce que le sotvant non aqueux physiologiquement acceptable est un compose de 
point d'6bullition inf6rieur k 100 °C k pression atmosphdrique. 

24. Composition pharmaceutique selon la Revendication 23 caract6ris6e en ce que le 
compose de point <f6bullition inWrieur k 100 °C est le dichlorom6thane, rethanol. 
risopropanol ou I'acetate d'ethyie. 

25. Composition pharmaceutique selon la Revendication 23 caract6ris6e en ce que le 
solvant non aqueux physiologiquement acceptable est rethanol. 

26. Composition pharmaceutique pour administration transdermique caract6ris6e en ce 
qu'elle comprend, en poids : 

a) de 0% k 6% dune matrice polym6rique de relargage capable de former un film 
souple aprfcs s6chage. choisie parmi des polymdres ou copolymdres 
cellulosiques 

b) de 0 t 1% k 20% d ( un principe actif 

c) de 15% k 30% d'un promoteur d'absorption transcutan6e du principe actif choisi 
parmi les : 

* 2-ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 

• myristate d'isopropyle 

• myristate de Tether monoethylique du diethyleneglycol 

* palmitate d'isopropyle 
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2-octy!dodecanol 
undecylenate de 2-ethyl-hexyle 

* succinate de 2-ethyl-hexyle 

* 1 2-hydroxystearate de 2-6thyl-hexyle 

* laurate d'hexyle 

* isostearate de glycerol 

* 1 2-acetoxy-stearate de 2-ethyl-hexyle 

d) de 44% a 84,9% d'un solvant non aqueux physiologiquement acceptable capable 
de dissoudre la matrice de relargage. le principe actif et le promoteur 
d'absorption transcutanee ainsi que de s'eliminer rapidement par evaporation au 
contact de la peau choisi parmi le dichloromethane. I'ethanol. I'isopropanol ou 
I'acetate d'ethyle. 

27. Composition pharmaceutique selon la Revendication 26 caracterisee en ce que : 

* le polymere ou copolymers cellulosique est I'ethylcellulose 

* le principe actif est I'estradiol 

le promoteur d'absorption transcutanee est le 2-ethyl-hexanoate de 2-ethyl- 
hexyle 

* le solvant physiologiquement acceptable est I'ethanol. 

28. Composrtion selon una des Revendlcations 1 a 27 caracterisee en ce qu'elle est 
appliquee par pulverisation directe sans ralde de gaz propulseur comprime ou 
liquefie. 

29. Composition selon une des Revendications 1 a 28 caracterisee en ce qu'elle est 
appliquee sur une zone cutanee de 10 a 40 cm 2 . 

30. Matrice pour composition pharmaceutique destinee a une administration 
transdermique caracterisee en ce qu'elle comprend : 

a) une matrice polymerique, pour le relargage d'un principe actif, capable de former 
un film souple apres sechage, choisi parmi des polymeres ou copolymers 
cellulosiques ou des copolymeres vinylpyrrolidone / acetate de vinyle. 

b) un promoteur d'absorption transcutanee du principe actif 

c) un solvant non aqueux physiologiquement acceptable capable de dissoudre la 
matrice de relargage et le promoteur d'absorption transcutanee ainsi que de 
s'eliminer rapidement par evaporation au contact de la peau. 

31 .Matrice pour composition pharmaceutique selon la Revendication 30 caracterisee 
en ce que la matrice polymerique de relargage est un polymere ou copolymere 
cellulosique soluble dans le solvant non aqueux physiologiquement acceptable. 
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32 Matrice pour composition pharmaceutique selon la Revend.cat.on 31 caractensee 
en ce que le polymere ou copolymere celtulos.que est I'ethylcellulose. Tacetate 
butyrate de cellulose. I'acetate propionate de cellulose ou une 
hydroxypropyimethylcellulose greffee ou non. 

33.Matrice pour composition pharmaceutique selon la Revendication 32 caractensee 
en ce que le polymere ou copolymere cellulosique est I'ethylcellulose. 

34 Matrice pour composition pharmaceutique selon la Revendication 30. caractensee 
en ce que le copolymere vinylpyrrolidone / acetate de vinyle est le 
polyvinylpyrrolidone / acetate de vinyle. 

35. Matrice pour composition pharmaceutique selon une des Revendications 30 a 33 
caractensee en ce que le promoteur d* absorption transcutanee est choisi parmi : 

• un ester decide gras aliphatique. soluble dans le solvant non aqueux 
physioiogiquement acceptable, ayant au total de 10 a 30 atomes de cartoone et 
etant eventuellement substitue par un ou deux groupements hydroxyles. 
caiboxyliques ou acytoxy en ou eventuellement interrompu par une ou 
deux liaisons ethyleniques ou par un ou deux oxygenes ether 

• un alcool gras aliphatique en C 1(r C30. soluble dans le solvant non aqueux 
physioiogiquement acceptable, et eventuellement substitue par un ou deux 
groupements hydroxyles. carboxyOques ou acytoxy en C^-C 4 ou etant 
eventuellement interrompu par une ou deux liaisons ethyleniques ou par un ou 
deux oxygenes ether. 

36. Matrice pour composition pharmaceutique selon la Revendication 35 caractensee 
en ce que le promoteur (^absorption transcutanee est choisi parmi : 

• un ester d'acide gras aliphatique soluble dans le solvant non aqueux 
physioiogiquement acceptable et de formule generate : 

R - O Rt 1 
dans laquelle R represente un groupement alkyle ou alcenyie, lineaire ou ramifie. 
en C 2 -C 17 eventuellement substitue par un groupement hydroxyie, carboxylique 
ou acyloxy en C r C 4 et Ri represente un groupement alkyle. lineaire ou ramifie. 
en C 3 -C 8 eventuellement substitue par un ou deux groupements hydroxyles ou 
Rl represente un groupement 

-CH 2 -CH2-0-(CH2)2-0-CH2-CH 3 . Tester d'acide gras aliphatique comportant un 
minimum de to atomes de carbone et un maximum de 2 groupements 
hydroxyles 
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un alcool gras aliphatique, soluble dans le solvant non aqueux 
physiologiquement acceptable et de formule generate : 

R 2 - O H II 
dans lequelle R 2 represente un groupement alkyle en Cjo-C20- 
37.Matrice pour composition pharmaceutique selon la Revendications 35 ou 36 
caracterise en ce que le promoteur d'absorption transcutanee est choisi parmi les : 

* 2-6thyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 

* myristate d'isopropyle 

* myristate de I'ether mono6thylique du di6thyleneglycol 

* palmitate d'isopropyle 

* 2-octyldodecanol 

* undecyttnate de 2-ethyl-hexyle 

* succinate de 2-6thyl-hexyle 

* 1 2-hydroxy-stearate de 2-4thyl-hexyie 

* 12-acetoxy-stearate de 2-ethyl-hexyle 

* Isostearate de glycerol 

* laurate d'hexyle 

38. Matrice pour composition pharmaceutique selon la Revendication 35 caracterisee 
en ce que le promoteur d'absorption transcutanee est le 2-ethyl-hexanoate de 2- 
ethyl-hexyle. 

39. Matrice pour composition pharmaceutique selon une des Revendications 30 a 38 
caracterisee en ce que le solvant non aqueux physiologiquement acceptable est un 
compose de point d'ebullition inWrieur a 100 °C a pression atmospherique. 

40. Matrice pour composition pharmaceutique selon la Revendication 39 caracterisee 
en ce que le compose de point d'ebullition infeneur a 100 °C est le 
dichloromethane, I'ethanol, risopropanol ou I'acetate d'6thyle. 

41. Matrice pour composition transdermique selon la Revendication 39 caracterisee en 
ce que le compose de point debullition infeneur a 100 °C est I'ethanol. 

42. Matrice pour composition pharmaceutique selon une des Revendications 30 a 41 
caracterisee en ce qu'au sein de ladite composition pharmaceutique contenant le 
principe actif, la matrice de relargage repnSsente de 0% a 6%. le promoteur 
d'absorption transcutanee reprdsente de 15% a 30% et le solvant non aqueux 
physiologiquement acceptable represente de 44% a 84.9%. ces pourcentages etant 
exprimes en poids de la composition pharmaceutique finale. 
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